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長時間作用性ムスカリン受容体拮抗薬(long-acting muscarinic antagonist: LAMA)
の定期吸入は，COPD患者の症状や呼吸機能の改善をもたらす.一方，短時間作 









性収縮と細胞内Ca2+の指標であるF340/F380を測定した.薬剤は，SA B Aとし 
て、Procaterol (PRO)および Salubtamol (SB), LAMA として Glycopyrronium bromide 
(GB)および Tiotropium bromide (TIO)，選択的 Kca channel阻害薬として 
Iberiotoxin(IbTx), Rho-kinase 阻害剤として Y-27632, Protein kinase C (PK C )阻害 
剤としてBisindolylmalaimide (BIS)を使用した.各試薬の段与時間は15分とした. 
lliiM M Chで収縮させた気管平滑筋の切片に，PROおよびSB単剤を濃度を変化 
させ累積的に投与し，各濃度における平滑筋弛緩率とF340/F380変化率を算出し 
た.次に 3 nM G Bを 15分間先行投与し，3 nM G B存在下でPR OあるいはSB 
を濃度を変更して投与し，3 n M G B と，両者併用時の平滑筋弛緩率および 
F340/F380変化率を算出した.さらにKCaチャネル，Rho kinase, PK Cの関与を調 
ベるために，1 pM M Chで収縮させた気管平滑筋の切片に，これらの阻害剤を先 
行投与し，その後3 nM G Bと1 nM PROを併用し,平滑筋弛緩率およびF340/F380 
の変化率を算出した.相乗効果の窖観的な評価としては， Bliss independence (BI) 
theoryを用いた.




別紙様式3 の 2 (課程博士 •論文博士共用）
__________________________________ __  (続紙）
[結果】
1 gM M Chで収縮した組織に3 nM G Bを先行投与し，その後にPRO (0.1，0.3,1 
nM)またはSB (3,10 nM)を投与したところ，平滑筋は両者の弛緩率の和と比較し 
て相乗的に弛緩したが，F340/F380は変わらなかった.この現象は1 nM T IOと 
PROの併用でも同様に認められた.BIS存在下で，3 n M G Bを投与すると，2 剤 
の抑制率と比較して，F340/F380の減少は認めず，張力は相乗的に弛緩した.一 
方，この現象は，Y-27632では見られなかった.また選択的KCaチャネル阻害 






び弛緩における細胞内Ca2+感受性は，RhoA/Rho-kinaseあるいはP K Cを介する 
経路が知られている.今回の研究では，G B とSABAを併用した際の張力および 
F340/F380の抑制勁果は，B ISとG Bを併用した際の抑制勁果と同様であったが， 
Y-27632とG Bを併用した際の抑制効果とは異なっていた.そのため，LAMAと 
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3) PKC阻害剤であるbisindorylnialaimide (BIS)を用いた実験により、この相乗効果の機 
序の一つとして，PKCを介する細胞内Ca2+-independentな経路の抑制が考えられた.




連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するも 
のと認められた。
(総文字数 576文字）
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